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(57) Abstract: The invention relates to a device for controlled 
modulation of physiological and pathological neuronal rhythmic 
activity in the brain by means of sensory stimulation, which is 
capable of diagnostically ascertaining functional disorders in the 
brain and of alleviating or eliminating the symptoms of a func- 
tional disruption. According to the invention, the device com- 
prises a control unit (4), a stimulator (1) and at least one means 
for detecting brain activity, said means being connected to the 
control unit (1). 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrich- 
tung zur bedarfsgesteuerten Modulation physiologischer und pa- 
thologischer neuronaler rhythmischer AktivitMt im Gehim mittels 
sensorischer Stimulation, die erfindugsgemaB dazu in der Lage 
ist, Funktionsstdrungen des Gehims diagnostisch zu sichem so- 
wie die Symptomatik der Funktionsstorung zu mildem oder auf- 
zuheben. ErfindungsgemaB umfaBt die Vorrichtung eine Steuer- 
einheit (4), einen Stimulator (1) sowie mindestens ein Mittel zur 
Erfassung der Himaktivitat (2), welches mit der Steuereinheit (1) 
in Verbindung steht. 
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Zur Erkldrung der Zweibuchstahen-Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird auf die Erklarimgen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 
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Beschreibung 

VORRICHTUNG ZUR MODULATION NEURONALER AKTIVITAT IM GEHIRN MITTELS SENSORISCHER 
STIMXJLATION UND DETEKTION VON HIRNAKTIVITAT 



Die Erfindxing betrifft eine Vorrichtung zur bedarfsge- 
steuerten Modulation physiologischer und pathologischer 
neuronaler rhythmischer Aktivitat itn Gehim mittels 
5 sensorischer Stimulation, 

Zur Diagnose der Reizverarbeitung des Gehirns werden 
typi scherwei se S t imul at ionsver f ahren , wie Dauerrei zung , 
mehrmalige Einzelreizung und periodische Reizung einge- 
setzt. Als Dauerreizung kommt beispielsweise ein andau- 
ernder Ton oder ein visuelles Muster in Frage. Eine 
Einzelreizung fuhrt zum Beispiel zu sogenannten akus- 
tisch Oder visuell evozierten Potentialen. Als periodi- 
sche Reizung kann eine Stimulation mit Flickerlicht zur 
Diagnose einer photosensiblen Epilpsie beispielhaft ge- 
nannt werden, Aus den beispielsweise mittels Elektroden 
gemessenen Reizantworten des Gehirns oder des Sinnesor- 
gans und aus den psychophysischen Befunden (z, B. der 
Anzahl der erkannten Muster oder gehorten Tone) wird 
auf die Funktionsweise des untersuchten Sinnessystems 
geschlossen. 

Beim Biof eedback-Training werden optisch oder akustisch 
dargestellte Feedbackef f ekte therapeutisch genutzt, um 
25 dem Patienten das Ergebnis willentlich gesteuerter Ak- 

tionen auf seine Korperf unktionen, insbesondere sein 
Vegetativum, ruckzumelden und bewuSt zu machen. Die 
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Feedback-Signale ermoglichen dabei eine Eigenkontrolle 
und steigern die Beeinf lussung der betroffenen Korper- 
funktionen durch den Patienten, Angewandt wird das Bio- 
feedback-Training beispielsweise bei funktionellen 
Herzbeschwerden und neuromuskularen Spannungszustanden. 
Mit den herkotranlichen diagnostischen Verfahren wird die 
Abhangigkeit zwischen Reizantwort und vorhandener Akti- 
vitat nicht detailliert untersucht. Es werden nur weni- 
ge Parameter zerebraler Aktivitat erfaSt. Mit den Stan- 
dardverf ahren ist es nicht moglich, die Stimulation auf 
die vorhandene rhythmische Himaktivitat beim individu- 
ellen Patienten anzupassen, um so einen wesentlich wei- 
teren Funktions- und Antwortbereich abzutasten. Insbe- 
sondere ist es nicht moglich, die Auswirkungen geziel- 
ter Manipulationen rhythmischer zerebraler Aktivitat in 
unterschiedlichen Frequenzbereichen (zum Beispiel deren 
Amplitudendampfung) und Hirnarealen auf die Informati- 
onsverarbeitung zu untersuchen. 

Das Biof eedback-Training setzt voraus, daS der Patient 
die zu verbessernde Korperf unktion willentlich geeignet 
beeinf lussen kann und will. Dies ist bei den meisten 
Organsystemen und bei vielen Hirnfunktionen nicht bzw. 
nicht in ausreichendem MalS der Fall. Erschwerend kommt 
hinzu, daS Patienten mit zerebralen Erkrankungen, z. B. 
Neglect-Patienten nach einem Hirninfarkt, krankheitsbe- 
dingt Aufmerksamkeitsstorungen haben konnen, die eine 
willentliche Beeinf lussung selbst einfacher Korperfunk- 
tionen erschweren oder sogar unmoglich machen. So kon- 
nen Neglect-Patienten, die Telle ihres Korpers als 
nicht zu ihrem Korper gehorig empfinden, kaum zu Ubun- 
gen mit diesen vernachlassigten Korperpartien bewegt 
werden . 
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Es ist daher die Aufgabe der Erfindung, eine Vorrich- 
tung zu schaffen, die die physiologische beziehungswei- 
se pathologische neuronale rhythmische Aktivitat des 
Gehirns bedarf sgerecht moduliert* Die Vorrichtung soil 
Funktionsstoroingen des Gehirns diagnostisch sichern und 
geeignet sein, die Symptomatik zu mildem oder aufzuhe- 
ben. Die Vorrichtung soli es ermoglichen, Hirnaktivi- 
tat, die fur die sensorische Inf ormationsverarbeitung 
relevant ist, zu diagnostischen und therapeutischen 
Zwecken zu untersuchen und zu manipulieren. Weiterhin 
soil die Vorrichtung so arbeiten, dafi bei manchen Pati- 
enten, die krankheitsbedingt mindestens eine Korper- 
funktion nicht mehr willentlich beeinflussen konnen, 
die Kontrolle der betroffenen Korperf unktion verbessert 
bzw. wiederhergestellt wird. 

Ausgehend vom Oberbegriff des Anspruchs 1 wird die Auf- 
gabe gelost durch die im kennzeichnenden Teil des An- 
spruchs 1 angegebenen Merkmale. 

Mit der erf indungsgemafien Vorrichtung ist es nunmehr 
moglich, physiologische oder pathologische neuronale 
rhythmische Aktivitat des Gehirns bedarf sgerecht zu mo- 
dulieren, so dalS sie der natiirlichen Funktion naher- 
kommt bzw, mit ihr identisch ist. Die Vorrichtung ist 
geeignet, Funktionsstorungen des Gehirns diagnostisch 
zu sichern, die Symptomatik zu mildern oder aufzuheben. 
Die Vorrichtung ermoglicht ein neues diagnostisches 
Verfahren, bei dem - angepasst auf die vorhandene 
rhythmische Hirnaktivitat beim Patienten - eine geziel- 
te Manipulation rhythmischer Aktivitat in verschiedenen 
Frequenzbereichen durchgefuhrt wird. Auf diese Weise 
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kann die neuronale. Inf ormationsverarbeitung zu diagnos- 
tischen und therapeutischen Zwecken untersucht und mo- 
duliert werden. Weiterhin arbeitet die erf indungsgemafie 
Vorrichtung so, daS das Problem, daS manche Patienten 
manche Korperfunktionen nicht willentlich beeinflussen 
konnen, ubervmnden wird. 

Vorteilhafte Weiterbildimgen der Erfindung sind in den 
Unteranspriichen angegeben. 

Die Zeichnungen zeigen eine beispielhaf te Ausgestaltung 
der erf indungsgemaSen Vorrichtung als Blockschetna bei 
einem Patienten, sowie einige zur Diagnose und Behand- 
lung einzusetzende Pulsfolgen. 

Es zeigt : 



Fig : 1 : 
Fig. 2 : 



Ein Blockschema der Vorrichtung. 
Stimulusabfolge zur Anregung mit 
der Resonanzf requenz, auf die zum 
Zwecke der De synchronisation ein in 
der vulnerablen Phase applizierter 
Einzelpuls f olgt . 



Fig. 3a: 



Beispielhaf ter Verlauf fur die mit 
dem Mittel zur Erzeugung der senso- 
rischen Reize 1 erzeugten zeitli- 



chen Muster des sensorischen Rei- 



zes • 



Fig. 3b: 



Die der Darstellung in Figur 3a zu- 
gehorige schematische Abbildung des 



Aktivitatsmusters der erkrankten 



Hirnregion. 
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Fig. 4a: Scan der Anregungsf requenz, bei dem 
die Frequenz der Pulsfolge langsam 
variiert wird. 
Fig. 4b: Ansteigen der naturlichen rhythmi- 

schen Aktivitat. 
Fig.5a-f : Schematische Abbildung der zu einem 
EichprozeS gehorenden Phase 
reset ting-Kurven. 
Fig. 6: FluSdiagramm fur die erf indungsge- 
tnaSe Arbeitsweise der Vorrichtimg. 

Figur 1 zeigt eine Vorrichtung, mit einem Stimulator 1 
(la, lb), vor dem ein Patient sitzt. Am Kopf des Pati- 
enten ist ein Sensor 2 angebracht, der liber einen 

15 Trennverstarker 3 an eine Steuereinheit 4 angeschlossen 

ist. Die Vorrichtung umfaSt einen Empf anger 5, der e~ 
benfalls an die Steuereinheit 4 angeschlossen ist und 
der Reaktionen des Patienten registrieren kann. AuSer- 
dem umfafit die Vorrichtung ein Mittel zur Uberprufung 

20 der Stimulation 6, das liber Mittel zur Datenverarbei- 

tung und zur Darstellung der Daten verfiigt, so daS die 
Ergebnisse fur den Untersucher visuell und/oder audi to - 
• risch dargestellt werden konnen. Die Steuereinheit 4 
steht mit einem Mittel zur Uberprufung der Stimulation 

25 6 in Verbindung. Der Sensor 2, der Ettpf anger 5, der 

Stimulator 1 sowie das Mittel zur Uberpriifung der Sti- 
mulation 6 konnen auch kontaktfrei, zum Beispiel liber 
Sender und Empf anger, mit der Steuereinheit 4 in Ver- 
bindung stehen. 



5 
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Figur 2 zeigt ein schematisches Muster einer Pulsfolge 
fur eine repetitive Anwendung. Diese Pulsfolge besteht 
aus einer periodischen Pulsfolge und einem Desynchroni- 
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sationspuls (letzter Puis) . Die Frequenz der period! - 
schen Pulsfolge ist die Resonanzf requenz des zu de- 
synchronisierenden Rhythmus ist. Zweck der periodischen 
Pulsfolge ist es, ein Entrainment durchzufuhren, wel- 
ches bewirkt, daS die Phasendynamik des zu desynchroni- 
siernden Rhythmus kontrolliert wird. Hierdurch trifft 
der nach einer konstanten Zeitverzogerxing applizierte 
Desynchronisationspuls den neuronalen Rhythmus verlaS- 
lich in seiner vulnerablen Phase, Die Abszisse ist eine 
Zeitachse in willkiirlichen Einheiten und die Ordinate 
gibt die Intensitat der Reize in willkurlichen Einhei- 
ten wieder. 

In Figur 3a ist die Abszisse eine Zeitachse in willkur- 
lichen Einheiten und die Ordinate gibt die Intensitat 
der Reize in willkurlichen Einheiten wieder. Die Zeit- 
abschnitte Ti und T2 sowie T4 und T5 entsprechen der Ab- 
bildung der Figur 2. In Zeitabschnitt T3 wird eine pe- 
riodische Reizfolge appliziert, deren Frequenz hinrei- 
chend von der Resonanzf requenz der zu de synchronisie- 
renden Neuronenpopulation verschieden ist. In den Zeit- 
abschnitten Ti und T2 sowie T4 und T5 wird jeweils die 
in Figur 2 dargestellte desynchronisierende Stimulation 
durchgef uhrt • 

In Figur 3b ist die Abszisse die Zeitachse mit den sel- 
ben Zeiteinheiten wie in Figur 3a. Die Ordinate zeigt 
schematisch die in einem gleitenden Zeitfenster zeit- 
lich gemittelte Amplitude des zu desynchronisierenden 
Rhythmus in willkurlichen Einheiten. Die Zeitabschnitte 
Tk" sind identisch mit den Zeitabschnitten Tk, wobei 
k=l/2,3,4,5 ist. Wahrend des Entrainments in Zeitab- 
schnitt Ti kommt es neben der Kontrolle der Phasendyna- 
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mik zusatzlich zu einer resonanzartigen Verstarkung der 
Amplitude. Der desynchronisierende Einzelreiz im Zeit- 
abschnitt trifft den neuronalen Rhythmus in seiner 

vulnerablen Phase und desynchronisiert ihn, wodurch am 
Ende dieser Stimulation die Amplitude minimiert ist. Im 
Zeitabschnitt T3 wird weiter sensorisch Stimuliert, so 
daS der Patient die von ihm auszufuhrende Aufgabe, zum 
Beispiel das Auffinden spezieller Muster, fortlaufend 
durchfiihren kann. Um das Aufschaukeln des pathologi- 
schen Rhythmus moglichst lange herauszuzogern wird in 
Zeitabschnitt Ts*" mit einer von der Resonanzf requenz 
verschiedenen Frequenz periodisch gereizt. Sobald die 
Amplitude des zu desynchronisierenden Rhythmus wieder 
einen Schwellenwert uberschreitet , wird erneut eine De- 
synchronisation durchgefiihrt , wobei die Stimulation in 
den Zeitabschnitten T4" und T5" identisch ist mit der 
Stimulation in den Zeitabschnitten Ti^ und 

In Figur 4a ist die Abszisse eine Zeitachse in willkur- 
lichen Einheiten und die Ordinate gibt die Intensitat 
der Reize in willkiirlichen Einheiten wieder. Figur 4a 
zeigt schematisch die fur den Frequenzscan verwendete 
Stimulation. Dabei wird eine periodische Reizfolge ap- 
pliziert, deren Frequenz langsam variiert wird, hier 
zum Beispiel langsam anwachst. 

In Figur 4b ist die Abszisse die Zeitachse mit den sel- 
ben Zeiteinheiten wie in Figur 4a. Die Ordinate zeigt 
schematisch die in einem gleitenden Zeitfenster zeit- 
lich gemittelte Amplitude des zu desynchronisierenden 
Rhythmus in willkurlichen Einheiten. Entspricht die An- 
regungs frequenz der in Figur 4a dargestellten Reizfolge 
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einer Resonanzf requenz , so kommt es zur Resonanz, das 
heifit, die Amplitude des neuronalen Rhythmus wachst an, 
Figur 5 zeigt Phasen-resetting-Kurven, bei denen 9© 
uber <pb dargestellt wird. cp© ist dabei die Phase der 
neuronalen Aktivitat, die entweder unmittelbar nach 
Stimulation oder mit einer konstanten Zeitverzogerung 
nach Stimulation bestimmt wird. <pb ist die Phase der 
neuronalen Aktivitat, die entweder unmittelbar zum 
Zeitpunkt des Stimulationsbeginns oder mit einer kon- 
stanten Zeitverzogerung vor Stimulationsbeginn bestimmt 
wird. Die Phasen 9© und cpb werden im GradmaS modulo 2n 
angegeben, Jede Teilabbildung a) -f ) entspricht einer 
Serie von Testreizen, bei denen derselbe Stimulus, das 
heist ein Reiz mit konstanter In^ensitat und Reizdauer, 
bei unterschiedlichen Werten der Anfangsphase cpb appli- 
ziert werden. Die Wirkung des Reizes auf die Phasendy- 
namik des zu desynchronisierenden neuronalen Rhythmus 
wird mittels der Phasen-resetting-Kurven ausgewertet. 
In Teilabbildungen a) bis c) ist der mittlere Gradient 
der Kurve gleich 1, wahrend in Teilabbildungen d) bis 
f) ist der mittlere Gradient der Phasen-resetting-Kurve 
gleich null. Unter einem mittleren Gradient ist der li- 
ber eine Periode von (pb gemittelte Gradient gemeint. 
Der Ubergang zwischen einer Phasen-resetting-Kurve mit 
mittlerem Gradienten gleich 1 zu einer Phasen- 
resetting-Kurve mit mittlerem Gradienten gleich 0 f in- 
det zwischen Teilabbildungen c) und d) bei der durch 
den vertikalen Pf eil hervorgehobenen Phase cpb statt . 
Dieser Wert der Phase cpb ist die vulnerable Phase des 
zu desynchronisierenden neuronalen Rhythmus. Der opti- 
male Wert fur die Intensitat liegt zwischen den beiden 
Intensitatswerten der Teilabbildungen c) und d) . Um 
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diesen Wert zu erhalten kann man entweder naherungswei- 
se den Mittelwert der Intensitaten von c) ixnd d) wahlen 
Oder genauer noch weitere Phasen-resetting-Kurven mit 
Intensitatswerten zwischen denen von c) und d) anferti- 
5 gen . 

Fig. 6: FluSdiagramm fur die erf indungsgemafie Verfah- 
rensweise: 

Figur 6 zeigt ein FluSdiagramm der erf indungsgemaSen 
Verf ahrensweise . 

Zuerst erfolgt eine Bestimmung des Frequenzspektorums 
unter Spontanbedingungen (1) 

(d.h. ohne Stimulation) , wobei der Patient entspannt 
ist und beispielsweise wahrend 5 min die Augen offen 
und wahrend weiterer 5 min die Augen geschlossen hat. 
Bei offenen bzw. geschlossenen Augen sind jeweils be- 
st immte Hirnrhythmen besonders stark bzw. besonders 
schwach ausgepragt. Z.B. ist der alpha-Rhythmus bei ge- 
schlossenen Augen typischerweise starker ausgepragt, 
bei offenen Augen hingegen schwacher ausgepragt . Eine 
Starke Auspragung eines neuronalen Rhythmus bedeutet, 
daS dieser Rhythmus insbesondere eine grofie Amplitude 
hat. Auf diese Weise wird die ohne Stimulation auftre- 
tende Bandbreite der Auspragung der physiologischen 
bzw, pathologischen Rhythmen ermittelt. 

Als nachstes erfolgt die Durchfuhrung eines Frequenz- 
scans (Auswertung der Starke der Resonanz mittels 
30 Amplitudenbestimmung des angeregten Rhythmus), evtl. 

zusatzlich Bestimmung der Giite des Entrainments xiber 
Bestimmung der Starke der Phasensynchronisation zwi- 
schen der Reizfolge und dem angeregten Rhythmus. 
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In Abhangigkeit von den Ergebnissen von (1) und (2) er- 
folgt nun jeweils ein unterschiedliches weiteres Vorge- 
hen. Falls bei dem Patienten natiirliche, nicht krank- 
hafte rhythmische Aktivitaten zu schwach ausgepragt 
Oder liberhaupt nicht vorhanden sind, erfolgt eine be- 
darf sgesteuerte Synchronisation (3-5) . Falls sich bei 
dem Patienten eine pathologische rhythmische Aktivitat 
findet, erfolgt eine bedarf sgesteuerte De synchronisati- 
on (6-9) . 

Die bedarf sgesteuerte Synchronisation (3) kann auf 
zweierlei Weise erfolgen: Im Rahmen einer einfachen 
Kontrollfunktion wird zu Beginn der sensorischen Stimu- 
lation die Anregungsf requenz und die Intensitat 
festgelegt und wahrend der Stimulation konstant gehal- 
ten (4) . In einer vorzugsweisen Ausfiihrung der Erfin- 
dung wird die Stimulation mit gemaS (2) geeigneten Wer- 
ten der Anregungsf requenz f^ und der Intensitat begon- 
nen (5) . Steuereinheit 4 pafit aber in diesem Modus (5) 
die Parameter (insbesondere die Intensitat) bedarfsge- 
steuert an. 

Fur die bedarf sgesteuerte De synchronisation wird zuerst 
25 die Gute des Entrainments uberpriift (6) . Dann erfolgt 

die Bestimmung der vulnerablen Phase (7) , welche - wie 
unten beschrieben - mit einer Bestimmung der optimalen 
Reiz intensitat bzw. Reizdauer verbunden ist. Die be- 
darf sgesteuerte Desynchronisation kann nun auf zwei 
30 Weisen erfolgen: Entweder wird eine repetitive Anwen- 

dung der sensorischen Stimuli (8) durchgefuhrt oder es 
wird eine anhaltende Anwendung durchgefuhrt (9) - Wah- 
rend der repetitiven Anwendung (8) wird dieselbe de- 
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synchronisierende Reizfolge repetitiv angeboten, wobei 
in den Pausen dazwischen keine Reizdarbietung erf olgt . 
Wahrend der andauernden Anwendung (9) hingegen wird 
dauerhaft sensorisch stimuliert/ wobei beim Uberschrei- 
ten des Schwellenwertes der zu desynchronisierenden 
neuronalen Aktivitat imtner dieselbe de synchronisierende 
Reizfolge appliziert wird. 

Bei praktisch alien Teilschritten kann und soil vor- 
zugsweise liber das Mittel zur Visualisierung (Fig.l 
Bez.6) ein Feedback an den Untersucher gegeben werden 
konnen . 

Im Folgenden sollen die einzelnen Bestandteile der er- 
f indungsgemalSen Vorrichtung sowie deren Funktionsweise 
erlautert werden. 

Bei dem Stimulator 1 handelt es sich um Reizgeber, der 
Signale erzeugt, die vom Patienten bewusst oder unbe- 
wusst wahrgenommen werden konnen. Grxandsatzlich konnen 
dabei alle vom Patienten sensorisch verarbeitbaren Sig- 
nale erzeugt werden. Beispielhaft konnen visuelle, 
akustische Reize oder Reize, die den Tastsinn oder - 
weniger wahrscheinlich - die Schmerzempf indung anregen, 
genannt werden. Visuelle Reize konnen Bilder oder Mus- 
ter sein. Die visuellen Reize konnen beispielsweise 
xiber einen speziellen Bildschirm la oder eine Shut- 
terbrille lb abgegeben werden. Bei dem Bildschirm han- 
delt es sich vorzugsweise um einen Projektionsschirm, 
der uber einen ShutterverschluS mit einem Projektor, 
der ein zeitlich kontinuierliches Bild erzeugt, verbun- 
den ist. Der VerschluSmechanismus der Shutterbrille und 
des Shutterverschlusses fur den Projektor arbeiten vor- 
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zugsweise entweder nach dem LCD-Verf ahren oder dem FLC 
(ferroelectric liquid cristal) -Verf ahren. Die zur Aus- 
libung visueller Reize eingesetzten Bilder und Muster 
sind dem Fachmann bekannt. Dies sind beispielsweise Ka- 
nisza-Figuren. 

Als akustische Reize konnen alle Tone oder komplexe Ge- 
rausche, wie Iteration von zeitverzogerten breitbandi- 
gen Rauschen oder im horbaren Frequenzbereich dienen, 
die liber einen Lautsprecher Ic oder einen Kopfhorer Id 
abgegeben werden. Ein Reizgeber, der den Tastsinn oder 
das Schmerzempf inden anregt kann beispielsweise ein so- 
mat osensorischer Stimulationsgenerator le oder ein 
zeitlich modulierter Laser If sein. Ein Reizgeber im 
Sinne der Erf indung ist daher ein Mittel zur Erzeugung 
eines visuellen, akustischen, oder eines anderen senso- 
rischen Signals, bzw. Stimulus. Der Stimulator 1 kann 
die genannten Signale in einem zeitlichen Muster entwe- 
der rhythmisch oder arhythmisch abgeben. Das bedeutet, 
daS visuelle Bilder oder Muster in periodischen zeitli- 
chen Abfolgen von vorzugsweise 1 bis 10 0 Hz oder 1 bis 
70 Hz und/oder in komplexen, nicht periodischen zeitli- 
chen Abfolgen erzeugt werden konnen, jedoch sind die 

»■ 

Anwendungen nicht auf diese Frequenzen beschrankt. Wei- 
terhin kann auch die Intensitat bzw. Amplitude der Sig- 
nale variieren. Bei visuellen Reizen kann neben der 
Helligkeit auch der Kontrast variiert werden. Analog 
konnen Tone in periodischen zeitlichen Abfolgen von 
vorzugsweise 1 bis 100 Hz und/oder in komplexen, nicht 
periodischen zeitlichen Abfolgen appliziert werden. 
Hierbei kann die Lautstarke variiert werden. Analoges 
gilt fur die Mittel zur Erzeugung der anderen sensori- 
schen Reize, bei denen Druck und Frequenz variiert wer- 
den konnen. Die komplexen, nicht periodischen zeitli- 
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Chen Abfolgen von sensorischen Einzelreizen Iconnen - 
wie unten beschrieben - zum Beispiel aus einer Kombina- 
tion einer periodischen Reizabfolge mit einem nachfol- 
genden, qualitativ verschiedenen Einzelreiz sein. 
Beim Gesunden findet sich typischerweise in bestimmten 
Frec[uenzbandern rhythmische Aktivitat, die jeweils be- 
vorzugt in bestimmten Hirnarealen vorkommt. Zum Bei- 
spiel beobachtet man den sogenannten a-Rhythmus (ca. 
lOHz) bevorzugt im Bereich der visuellen Hirnrindenare- 
ale. Bei Patienten konnen einerseits diese physiologi- 
schen Rhythmen vermindert ausgepragt sein oder anderer- 
seits pathologische Rhythmen vorhanden sein, die in ei- 
nem untypischen, das heiSt unphysiologi schen Frequenz- 
band auftreten. Bin pathologischer Rhythmus kann auch 
durch normalen Frequenzgehalt aber untypische anatomi- 
sche Lokalisation gekennzeichnet sein. Ein pathologi- 
scher Rhythmus mulS nicht nur auf eine einzige Hirnregi- 
on beschrankt sein, sondern kann auch andere, anato- 
misch verbundene Hirnregionen durch Einspeisen der 
krankhaften rhythmischen Aktivitat in ihrer Funktions- 
weise empfindlich storen. 

Nachdem der Frequenzgehalt der Hirnaktivitat des Pati- 
enten durch den Untersucher charakterisiert ist, werden 
entweder zu schwach ausgepragt e physiologische Rhythmen 
angeregt oder zu stark ausgepragte pathologische Rhyth- 
men unterdruckt bzw, abgeschwacht . Sind pathologische 
Rhythmen schwach ausgepragt, kann durch vorwiegend pe- 
riodische Stimuli, welche vom Stimulator 1 abgegeben 
werden, diese Rhythmen angeregt werden, was der Diagno- 
se dient. In einem weiteren Schritt kann durch Stimuli 
eine Desynchronisation der krankhaften rhythmischen Ak- 
tivitaten bewirkt werden. Dabei sind die Signalabfol- 
gen, die die Desynchronisation bewirken, verschieden 
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von denen, die die Analyse bzw. Diagnose ermoglichen, 
indem sie die krankhaften rhythmischen Aktivitaten ver- 
starken. Zur Desynchronisation wird mindestens ein de- 
synchronisierender Puis erzeugt. 

Die mittels des Stimulators 1 abgegebenen Signale modu- 
lieren rhythmische Aktivitat in bestimmten Hirnarealen, 
die uber den Sensor 2 detektiert werden konnen. Sensor 
2 ist in diesem Sinne ein Mittel zur Erfassung von 
Hirnaktivitaten. Als Beispiele konnen Skalp-EEG- 
Elektroden oder MEG-Sensoren, d.h. SQUIDS, genannt wer- 
den. Die Vorrichtung ist erf indungsgemaS mit mindestens 
einem Sensor 2 ausgestattet , der mit der Steuereinheit 
4 in Verbindung steht . 

Steuereinheit 4 verarbeitet die von dem Sensor 2 wei- 
tergegebenen Signale. Die Steuereinheit 4 verfugt uber 
Mittel zur Durchfuhrung der in der Anmeldung beschrie- 
benen Verfahrensschritte. Diese Mittel sind insbesonde- 
re ein Computer oder eine elektronische Schaltung sowie 
ein Computerprograram oder ein programmierbarer Prozes- 
sor, wie zum Beispiel ein FPGA (Field programmable ar- 
ray) , welche dazu in der Lage sind, die erf indungsgema- 
Een Schritte der Signalerf assung und der Auswertung 
durchzufuhren und den Stimulator 1 in der erf indungsge- 
maSen Weise anzusteuem, Es ist besonders zweckmafiig, 
das Verfahren auf geeigneten Prozessoren durchzufuhren. 
Der Begriff Prozessor ist dabei in keiner Weise ein- 
schrankend zu verstehen. Es kann sich hierbei um eine 
beliebige zur Durchfuhrung von Berechnungen geeignete 
Einheit handeln. Es ist moglich, dafi der Prozessor aus 
mehreren Einzelprozessoren besteht, die vorzugsweise zu 
einer geeigneten Prozessoreinheit zusammengef afit sind. 
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Im Sinne der vorliegenden Erfindung kann ferner jede 
zur Durchfiihrung von Berechnungen geeignete Schaltung 
eingesetzt warden. ZweckmaSigerweise ist die Schaltxang 
in einem Computer oder in einem Logikbaustein einge- 
baut . Die in der Beschreibung angegebenen Mittel zur 
Durchfuhrung der erf indungsgemaSen Verf ahrensschritte 
sind Bestandteile der Steuereinheit 4, umfassend min- 
destens eine Komponente aus der Gruppe bestehend aus 
einem Computer, einer elektronischen Schaltung, einem 
Computerprogramm bzw, einem Prozessor. Die Mittel zur 
Steuerung der unterschiedlichen Verf ahrensschritte mus- 
sen nicht zwingend in einem einzigen Gerat unterge- 
bracht sein, 

Steuereinheit 4 ermittelt den Auspragungsgrad einer pa- 
thologischen rhythmischen Aktivitat, Ist die krankhafte 
Aktivitat nicht oder nur minimal vorhanden, so gibt die 
Steuereinheit 4 Steuersignale an den Stimulator, wel- 
cher dann entweder keine oder andere Stimuli aussendet, 
die sich entweder in der Frequenz, der Amplitude oder 
\md Frequenz und Amplitude von den vorhergehenden Sti-- 
muli unterscheiden. Im diagnostischen Anwendungsbereich 
werden Frequenz und/ oder Amplitude der Stimuli so lange 
verandert, bis die pathologische Reaktion maximal ist, 
das heist, die rhythmische Reaktion des kranken Hirn- 
areals am starksten ist. Dies hat den Vorteil, daS an- 
sonsten moglicherweise nicht erkennbaren pathologischen 
Rhythmen unter Umstanden erkannt werden konnen, falls 
sie zum Zeitpunkt der diagnostischen Untersuchung gera- 
de zu schwach ausgepragt sind. Hierzu verfugt die Steu- 
ereinheit 4 iiber Mittel zum Hervorrufen einer maximalen 
physiologischen und/oder pathologischen Hirnaktivitat . 
Dieses Mittel verfugt beispielsweise liber eine elektro- 
nische Schaltung, einen Prozessor oder einen Computer 
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und zugehorige Software, welche sicherstellen, daS Sti- 
mulationsf olgen wie im Folgenden beschrieben durchge- 
fuhrt werden. Die krankhaften rhythmischen Aktivitats- 
muster werden von der Steuereinheit 4 analysiert. Dar- 
aufhin ermittelt die Steuereinheit 4 ein anderes zeit- 
liches Muster des Stimulus, das geeignet ist, die 
krankhafte Aktivitat gezielt zu modulieren und insbe- 
sondere das krankhafte Aktivitatsmuster zu unterdriicken 
Oder abzuschwachen. Damit wird bewirkt, daS in Umkeh- 
3rung des ersten Effektes, namlich der Forderung der pa- 
thologischen Aktivitat, eine Dampfung und - besonders 
bevorzugt - eine vollstandige Unterdriickung der krank- 
haften Hirnaktivitat erf olgt . Wiederum detektiert der 
Sensor 2 die Hirnaktivitat und die Steuereinheit 4 ana- 
lysiert das neue Verhalten des Gehirns . Durch mehrere 
Zyklen dieser Art ermittelt die Steuereinheit 4 im the- 
rapeutischen Teil der Anwendung, mit welchen Stimuli 
das krankhafte Verhalten moglichst vollkommen unter- 
driickt werden kann. 

Mit der Steuereinheit 4 steht weiterhin der Empfanger 5 
in Verbindung, der zur Kontrolle des Patienten dient. 
Beim Empfanger 5 im Sinne der Erfindung handelt es sich 
beispielsweise um einen Taster oder einen Schalter oder 
Hebel, der vom Patienten bedient wird. Der Patient er- 
halt die Anweisung, den Empfanger 5 auf bestimmte Sig- 
nale hin zu betatigen, Damit kann die Auf merksarakeit 
des Patienten, seine Fahigkeit zur Verarbeitung senso- 
rischer Reize bzw. der Erfolg der Behandlung kontrol- 
liert werden. Die Signale von Empfanger 5 werden in der 
Steuereinheit 4 verrechnet und an das Mittel zur Uber- 
priifung der Stimulation 6 weitergeleitet . Uber dieses 
Mittel 6 kann der Untersucher die Gute der Stimulation 
und die Durchfuhrung der gestellten Aufgabe durch den 
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Patienten uberpriifen. Die mit dem Empf anger 5 und dem 
Mittel zur Uberpriifung der Stimulation 6 ausgestattete 
erf indungsgemaSe Vorrichtung stellt somit eine bevor- 
zugte Ausfuhrirngsf orm der Erfindung dar. 

Im Falle der Anwendung kann zwischen zwei Fallgestal- 
tungen A und B unterschieden werden die im Folgenden 
beispielhaft erlautert werden. 

A: Bei Patienten sind natiirliche, nicht krankhafte, 

rhythmische Aktivitaten zu schwach ausgepragt oder 
uberhaupt nicht vorhanden. 

B: Der Patient zeigt eine pathologische rhythmische 
Aktivitat mindestens einer Hirnregion. 

Ftir die Fallgestaltungen A und B arbeitet die Steuer- 
einheit 4 in folgender Weise: 

Frequenzscan ; 

Der Frequenzscan wird sowohl bei Fallgestaltung A als 
auch bei Fallgestaltung B als Erstes durchgef lihrt . 
Beim Frequenzscan wird eine periodische sensorische 
Stimulation mit einer Anregungsf requenz vorgenommen, 
wobei langsam zwischen vorzugsweise 1 und 10 0 Hz, 
besonders bevorzugt zwischen 1 bis 60 Hz variiert wird. 
In Figur 4a ist dies beispielhaft durch die mit zuneh- 
mender Frequenz applizierte Signal folge wiedergegeben. 
Sensor 2 miSt die neuronale Aktivitat und leitet sie an 
Steuereinheit 4 weiter, die ermittelt in welchem Fre- 
quenzbereich der neuronalen Aktivitat es zu einer Anre- 
gung kommt . Die Anregung kann dabei qpaantif iziert wer- 
den durch 

(i) durch die uber den angeregten Frequenzbereich in- 
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tegrierte Amplitude des Power spekt rums oder analog 
dazu 

(ii) uber die mittels der Hi Ibert- Trans format ion be- 

stimmte instantane Amplitude des Frecjuenzbereichs . 

5 

Die erf indungsgemaSe Vorrichtung umfafit daher Mittel 
zur Durchfuhrung eines Frequenzscans sowie zur Durch- 
fuhrung der Schritte (i) und/oder (ii) . 

10 Eine hier beispielhaft angefuhrte elektronische Schal- 

tung beziehungsweise aquivalente Mittel in Steuerein- 
heit 4 sowie das Computerprogramm, welche beispielhaft 
nach den Methoden (i) und (ii) arbeiten, konnen als 
Mittel zur Quantif izierung der neuronalen Aktivitat 

15 di enen, 

Dieser Frequenzscan wird durch die Steuerung 4 durchge- 
fiihrt/ die das Mittel zur Erzeugung von sensorischen 
Reizen 1 dazu aktiviert, die jeweilige Frequenz in Foinna 

20 eines sensorischen Reizes an den Patienten weiterzuge- 

ben. Hierzu verfiigt die Steuereinheit 4 uber Mittel zum 
Ansteuem des Stimulators 2, beispielsweise einen TTL- 
Pulsgeber, Die Steuereinheit 4 erkennt dann durch die 
von dem Sensor 2 erfaSten Signalen bzw. deren Amplitude 

25 in den untersuchten Frequenzbereichen bei welchen Anre- 

gungsf requenzen eine raaximale Anregung erfolgt. Die 
Vorrichtung umfaSt vorzugsweise daher Mittel , die dazu 
in der Lage sind, in den mit Sensor 2 gemessenen Signa- 
len neben dem Frequenzbereich der Anregungs frequenz 

30 noch andere Frequenzbereiche zu untersuchen. Diese Mit- 

tel konnen eine zeitabhangige Frequenzanalyse auf der 
Basis der Fourier-Transformation oder der Wavelet -Ana- 
lyse sein, Hierzu umfalSt die Steuereinheit 4 ein Mit- 
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tel, das zur Durchfuhrung dieser Schritte geeignet ist, 
Hierbei handelt es sich, wie weiter oben beispielhaft 
angegeben, urn einen Computer, eine elektronische Schal- 
tung, einen Prozessor, eine programmierbare elektroni- 
sche Schaltung (FPGA) oder ein Computerprogramtn. 
Die Frequenz der angeregten Aktivitat kann dabei tnit 
der Anregungsf requenz ubereinstitnmen oder auch nicht . 
Uberraschenderweise hat sich heraus gestellt, daS die 
Frequenz der entrainenden periodischen Reizfolge fol- 
gender GesetzmaSigkeit gehorcht: 



mit = Anregungsf requenz, das heifit die Frequenz der 
anregenden periodischen Reizfolge 
Frequenz der angeregten neuronalen Ak- 
tivitat (Resonanzf requenz) 

wobei n und m ganzzahlig und klein, das heiSt < 10, 
(namlich 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10) sind, z.B. n/m = 1/1, 
2/3 etc. . 

Mit Hilfe des Frequenzscans werden zwei Aspekte des An- 
regungsverhaltens untersucht : 

1.) Es wird untersucht, ob eine Anregung physiologi- 

scher Rhythmen in den fur diese Rhythmen zu erwar- 
tenden Frequenzbereichen auftritt. Bei Flicker- 
lichtstimulationen waren dies beispielsweise Fre- 
quenzen im Bereich von 10 Hz, 2 0 Hz, 40 Hz und 80 
Hz. Hierdurch wird ermittelt, ob ein physiologi- 
scher Rhythmus, der krankheitsbedingt iinter Spon- 
tanbedingungen, d.h. ohne Stimulation, zu schwach 



Forme 1 1 
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ausgepragt ist, durch periodische Stimulation an- 
geregt werden kann. 
2.) Es wird untersucht, ob eine Anregimg eines patho- 
logischen Rhythmus auftritt. Letzterer kennzeich- 
net sich vornehmlich dadurch, dafi er in einem un- 
physiologischen Frequenzbereich auftritt oder, dalS 
er zwar in einem physiologischen Frequenzbereich, 
dafur aber in einem untypischen Himareal auf- 
tritt. Die physiologischen Frequenzbereiche sind 
die Frequenzbereiche, in denen neuronale Rhythmen 
naturlicherweise vorkommen. Beispielhaft konnen 
der a-Rhythmus im Bereich um 10 Hz und der 
p-Rhythmus im Bereich um 20 Hz genannt werden. Auf 
diese Weise wird ermittelt, ob ein krankheitsbe- 
dingter Rhythmus durch- periodische Stimulation an- 
geregt werden kann. Ein solcher pathologischer 
Rhythmus ist dabei typischerweise, aber nicht 
zwingend schon unter Spontanbedingungen, das heiSt 
ohne Stimulation, vorhanden, 

Nachdem der Frequenzscan wie oben angegeben durchge-' 
fuhrt worden ist, erfolgt die Anwendung gemaS den Fall- 
gestaltungen A und B. 

A Bedarf sgesteuerte Synchronisation; 

Ziel der bedarf sgesteuerten Synchronisation ist es, bei 
Patienten, die einen oder mehrere zu schwach ausgeprag- 
te physiologische Rhythmen aufweisen, diese wahrend der 
Verarbeitung sensorischer Reize anzuregen. Hierdurch 
soil die Reizverarbeitung, die durch den geschwachten 
physiologischen Rhythmus gestort ist, verbessert bzw. 
ermoglicht werden. Hierzu registriert Sensor 2 die neu- 
ronale Aktivitat des anzuregenden Hirnareals, Das von 
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Sensor 2 gemessene Signal wird vorzugsweise uber den 
Trennverstarker 3 an die Steuereinheit 4 weitergelei- 
tet . Die Steuereinheit 4 kann dabei auf zwei verschie- 
dene Weisen die sensorische Stimulation kontrollieren: 
5 1.) Im Rahmen einer einfachen Kontrollf unktion wird zu 

Beginn der sensorischen Reizving die Anregtingsf re- 
quenz und die Intensitat der anregenden senso- 
rischen Reize gemafi der Ergebnisse des Frecjuenz- 
scans festgelegt. Diese Stimulationsparameter 
10 bleiben dann wahrend der sensorischen Reizung kon- 

stant . 

2.) Wie unter 1.) wird gemaS der Ergebnisse des Fre- 

quenzscans mit geeigneten Werten .der Anregungsf re- 
quenz und der Intensitat begonnen. Steuerein- 

15 heit 4 passt diese Parameter wahrend der sensori- 

schen Reizung bedarf sgesteuert an. Das heiSt, 
Steuereinheit 4 reagiert auf eine Abnahme der Amp- 
litude des anzuregenden Rhythmus durch eine Stei- 
gerung der Intensitat der anregenden Reize. Hierzu 

20 verfugt die Steuereinheit 4 uber Mitt el zum Re- 

gistrieren der Veranderung der Amplitude des anzu- 
regenden Rhythmus und zur Veranderung der Anre- 
gungsintensitat . Hierbei handelt es sich, wie wel- 
ter oben beispielhaft angegeben, um einen Compu- 

25 ter, eine elektronische Schaltung, einen Prozes- 

sor, eine programmierbare elektronische Schaltung 
(FPGA) Oder ein Computerprogramm. Der Bereich der 
hierzu verwendeten Intensitat ist aus Sicherheits- 
grunden, das heiSt zur Vermeidung von epilepti- 

30 schen Anf alien, nach oben beschrankt . 



Wahrend der wie unter 1-) oder 2.) beschriebenen senso- 
rischen Stimulation werden dem Patienten def inierte 
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Reize, wie zum Beispiel Kanisza-Figuren, dargeboten. 
Der Patient wird zuvor instruiert, nach speziellen 
Merkmalen in diesen Reizen zu suchen. Uber die uber den 
Taster 5 erfolgende Riickmeldung durch den Patienten 
wird dabei vorzugsweise kontrolliert , ob die Erkennung 
der dargebotenen sensorischen Reize durch die Anregung 
des physiologischen Rhythmus verbessert bzw. ermoglicht 
wird. Bei wenigstens einmaligem, zum Beispiel dreimali- 
gem, Ausbleiben der Reaktion des Patienten wird von der 
Steuereinheit 4 ein geeignetes Signal an das Mittel zur 
Uberprufung der Stimulation 6 und damit an den Untersu- 
cher weitergeleitet . Dieses Signal dient dazu, dem Un- 
tersucher mitzuteilen, daS der Patient nicht willens 
Oder nicht in der Lage ist, die sensorischen Reize ge- 
mafi der vorgegebenen Aufgabe zu verarbeiten. 

B Bedarf sgesteuerte De synchronisation; 

Ziel der bedarf sgesteuerten De synchronisation ist es, 
bei Patienten, die einen oder mehrere zu stark ausge- 
pragte, pathologische Rhythmen aufweisen, diese wahrend 
der Verarbeitung sensorischer Reize zu dampfen bzw. zu 
unterdriicken. Hierdurch soil die Reizverarbeitung, die 
durch den zu stark ausgepragten neuronalen Rhythmus ge- 
stort let, verbessert bzw. ermoglicht werden. Diese 
Aufgabe wird mit der erf indungsgemaSen Vorrichtung und 
insbesondere mit Steuereinheit 4, beziehungsweise deren 
waiter oben beschriebenen ausfuhrenden Mitteln und de- 
ren Funktionsweise wie folgt dargestellt gelost . 
Sensor 2 registriert zu diesem Zweck die neuronale Ak- 
tivitat des zu dampfenden Hirnareals. Das von Sensor 2 
gemessene Signal wird vorzugsweise liber den Trennver- 
starker 3 an die Steuereinheit 4 weitergeleitet . Die 
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Steuereinheit 4 arbeitet erf indungsgemaS nach folgendem 
Prinzip: 

Eine rhythmisch aktive Neuronenpopulation kann durch 
einen sensorischen Reiz desynchronlsiert werden, wenn 
der Reiz einerseits die richtige Intensitat und Dauer 
hat land andererseits in einer kritischen Phase der kol- 
lektiven Oszillation der Neuronenpopulation, der soge- 
nannten vulnerablen Phase, appliziert wird. In Folge 
der unvermeidbaren Variabilitat der Frequenz einer Neu- 
ronenpopulation, ist es schwierig, die vulnerable Phase 
sicher zu treffen. Das Problem wird erf indungsgemalS da- 
durch gelost, daS komplexere Stimuli verwendet werden. 
Diese bestehen aus zwei qualitativ unterschiedlichen 
Reizen: 

Der erste Reiz kontrolliert die Dynamik der Neuronenpo- 
pulation so, dafi am Ende dieses Reizes der dynamische 
Zustand der Neuronenpopulation mit hinreichender Genau- 
igkeit bekannt ist, Hierzu wird ein Entrainment durch- 
gefiihrt, das heiSt, eine entrainende, periodische Reiz- 
folge wird appliziert, um die Dynamik der Neuronenpopu- 
lation mit der Reizfolge in Takt zu bringen. Hierzu 
verfugt die erf indungsgemaSe Vorrichtung ij±>er Mittel 
zur Durchfuhrung eines Entrainments, das heifit, einer 
periodischen Stimulation zu dem Zweck, die dem Zweck 
dient, den Rhythmus, das heilSt die Phasendynamik, der 
angeregten neuronalen Aktivitat zu kontrollieren. Hier- 
bei handelt es sich, wie weiter oben beispielhaft ange- 
geben, um einen Computer, eine elektronische Schaltung, 
einen Prozessor, eine programmierbare elektronische 
Schaltung (FPGA) Oder ein Computerprogramm. 
Der zweite Reiz folgt auf den ersten, entrainenden Reiz 
(=Reizfolge) mit einer im wesentlichen konstanten Zeit- 
verzogerung. Er trifft die pathologisch synchronisier- 
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te, rhythmische Neuronenpopulation in einem vulnerablen 
Zustand und fiihrt auf diese Weise zu einer Desynchroni- 
sation, Der zweite Reiz besteht vorzugsweise aus nur 
einem Einzelreiz, oder auch aus einer kurzen periodi- 
schen Reizfolge, die aus mindestens 2 Einzelreizen und 
vorzugsweise aus nicht mehr als 10 Einzelreizen be- 
steht . Zu diesem Zweck verf ugt die erf indungsgemaSe 
Vorrichtung uber Mittel zur Desynchronisation. Hierbei 
handelt es sich, wie weiter oben beispielhaft angege- 
ben, um einen Computer, eine elektronische Schaltung, 
einen Prozessor, eine programmierbare elektronische 
Schaltung (FPGA) oder ein Computerprogramm, welche dazu 
in der Lage sind, die im Folgenden dargestellten Ver- 
f ahrensschritte durchzuf uhren . 

Die fur die Desynchronisation notwendigen Stimulations- 
parameter werden erf indungsgemalS mit folgender Eichpro- 
zedur bestimmt. 

1 . ) Uberpriif ung der Gute des Entrainments : 

Eine aus k vorzugsweise identischen Reizen beste- 
hende Reizfolge wird 1 mal, vorzugsweise 10-100 
mal, appliziert, Hierbei wird n von kleinen Werten 
aus nach oben variiert, bis das Entrainment gut 
genug ist. Die Giite des Entrainments wird dabei 
auf folgende Weise untersucht bzw, quantif iziert : 
Die Phase und die Amplitude des zu desynchronisie- 
renden neuronalen Rhythmus wird vorzugsweise mit 
der Hilbert -Transformation bestimmt. Eine Alterna- 
tivmethode ware die in einem gleitenden Zeitfens- 
ter durchgef lihrte Anpassung des Signals des neuro- 
nalen Rhythmus an eine langsam veranderliche Si- 
nusfunktion. Hierzu umfaSt die erf indungsgemaiSe 
Vorrichtung Mittel zur Prufung der Giite des En- 
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trainments. Hierbei handelt es sich, wie welter 
oben beispielhaft angegeben, um einen Computer, 
eine elektronische Schaltung, einen Prozessor, ei- 
ne programmierbare elektronische Schaltung (FPGA) 
Oder ein Computerprogramm, welche die eben be- 
schriebenen Schritte durchfiihren konnen. Die Wir- 
kiang des Entrainments ist es, daS nach der ent- 
rainenden Simulation der neuronale Rhythmus immer 
dieselbe Amplitude und vor allem iramer dieselbe 
Phase hat, unabhangig von der Amplitude und der 
Phase zu Beginn der Stimulation. Um dies zu beur- 
teilen, werden die Phase oder vorzugsweise die 
Phase und Amplitude durch Mittel zur Auswertung 
von Phase und Amplitude, in der weniger bevorzug- 
ten Ausf lihrungsf orm der Vorrichtung ausschlieSlich 
durch Mittel zur Auswertung der Phase des neurona- 
len Rhythmus in folgender Weise ausgewertet. Hier- 
bei handelt es sich, wie weiter oben beispielhaft 
angegeben, um einen Computer, eine elektronische 
Schaltung, einen Prozessor, eine programmierbare 
elektronische Schaltung (FPGA) oder ein Computer- 
programm, welche die eben beschriebenen Schritte 
durchfuhren konnen. 

Fiir die 1 applizierten Reizfolgen, die aus jeweils 
n Reizen bestehen, werden mit Mitteln zur Durch- 
fiihrung eines Phasen-resetting eine sogenannte 
Phasen-resetting-Kurve erstellt. Bei einer Phasen- 
resetting-Kurve handelt es sich um eine Phasenant- 
wort-Kurve, bei der die Phase am Ende der Stimula- 
tion versus die Phase zu Beginn der Stimulation 
fur alle m applizierten Reizfolgen aufgetragen 
wird. Ein perfektes Entrainment fuhrt zu einer 
waagerechten Phasen-resetting-Kurve, das heiSt, 
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unabhangig von der Phase zu Beginn der Stimulation 
nimmt die Phase am Ende der Stimulation immer den- 
selben Wert an. 

Die Phasen-resetting-Kurve wird einerseits liber 
ein Mittel zur Visualisierung 6, beispielsweise 
einen Bildschirm, dem Untersucher dargeboten. An- 
dererseits wird die Phasen-resetting-Kurve durch 
einfache mathematische Operationen - wie die Stan- 
dardabweichung der Werte der Phase am Ende der 
Stimulation oder die Gute der Anpassung einer ho- 
rizontalen Gerade an die Phasen-resetting-Kurve - 
durch Mittel zur quantitativen Charakterisierung 
der Phase-resetting-Kurve, die die beispielhaft 
genannten Verf ahrensweise durchfuhren, quantitativ 
charakterisiert • Hierbei handelt es sich, wie wel- 
ter oben beispielhaft angegeben, um einen Compu- 
ter, eine elektronische Schaltung, einen Prozes- 
sor, eine programmierbare elektronische Schaltung 
(FPGA) Oder ein Computerprogramm, welche die eben 
beschriebenen Schritte durchfuhren konnen, 
Vorzugsweise wird die Gute des Entrainments aus- 
schlieSlich visuell vom Untersucher uber das Mit- 
tel zur Uberprufung der Stimulation 6 bestimmt . 
Die Amplitude wird in gleicher Weise mittels Amp- 
lituden-resetting-Kurven bestimmt. Hierzu verfugt 
die erf indungsgemaSe Vorrichtung liber Mittel zur 
Bestimmung der Amplitude und zur Durchfuhrung ei- 
nes Amplituden-resettings, die in der folgenden 
Weise arbeiten. Hierbei handelt es sich, wie wel- 
ter oben beispielhaft angegeben, um einen Compu- 
ter, eine elektronische Schaltung, einen Prozes- 
sor, eine programmierbare elektronische Schaltung 
(FPGA) Oder ein Computerprogramm, welche die eben 
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beschriebenen Schritte durchfiihren konnen. In den 
Amplituden-resetting-Kurven, das heiiSt, Amplitu- 
denantwort-Kurven, wird die Amplitude am Ende der 
Stimulation versus die Amplitude zu Beginn der 
Stimulation fur alle m applizierten Reizfolgen 
aufgetragen, Ein perfektes Entrainment fiihrt zu 
einer waagrechten Amplituden-resetting-Kurve, das 
heifit, \inabhangig von der Amplitude zu Beginn der 
Stimulation nimmt die Amplitude am Ende der Stimu- 
lation immer denselben Wert an. Die Amplituden- 
resetting-Kurven werden wie die Phasen-resetting- 
Kurven quantitativ und/oder und vorzugsweise nur 
visuell ausgewertet . 

Die Anzahl der in einer Reizfolge aufeinander fol- 
genden k Reize wird so lang erhoht, bis das 
Entrainment von Amplitude und Phase hinreichend 
gut ist . 

In einer alternativen und bevorzugten Ausfiihrungs- 
f orm der Erfindung kann die Gute des Entrainment s 
in folgender Weise untersucht und quantif iziert 
werden. Ziel dieses alternativen Vorgehens ist es, 
die Gute des Entrainment s nicht nur am Ende, son- 
dern wahrend der Applikation der gesamten Reizfol- 
ge abzuschatzen. Dies macht die Abschatzung der 
Gute weniger anfallig von Schwankungen der gemes- 
senen neuronalen Dynamik, die entweder durch den 
MelSprozeS oder vor allem durch intrinsische neuro- 
nale Rauschkrafte bedingt sind. Hierzu wird eine 
aus k vorzugsweise identischen Reizen bestehende 
Reizfolge 1 mal vorzugsweise 10-100 mal appli- 
ziert . K wird dabei von kleinen Werten aus nach 
oben variiert, bis das Entrainment gut genug ist. 
die Gute des Entrainments wird hierbei auf folgen- 
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de Weise untersucht bzw. quantif iziert : 



Das Signal der liber Sensor 2 gemessenen angeregten 
5 neuronal en Aktivitat wird mit einem Bandpass ge- 

filtert, der den bei der Resonanzf requenz 
/jj (Pormel 1) gelegenen Frequenzpeak vollstandig 
enthalt, andere Frequenzpeaks , die Harmonischen, 
Subharmonischen oder anderen physiologischen be- 

10 ziehungsweise pathologischen Rhythmen entsprechen, 

aber nicht enthalt. Mit der Hilbert -Transformation 
wird die Phase 9r, das heiSt, die Phase des auf 
diese Weise bandpaSgef ilterten Signals bestinunt. 
AuSerdem wird die Phase (pA / das heiSt die Phase 

15 der anregenden .Reizf olge, bestimmt. Dies kann auf 

zweierlei Weise geschehen: Entweder wird eine Si- 
nusfunktion an die Reizfolge so angepaSt, daS die 
Maxima der Sinusf unktion mit den Zeitpunkten, an 
denen die Einzelreize appliziert werden, koinzi- 

20 dieren. Die Phase cpA ist dann die Phase der ange- 

paSten Sinusf unktion. Alternativ kann auch das 
Signal, welches die Reizfolge reprasentiert , also 
die Folge von Rechteckpulsen, mit dem zur Anre- 
gungsf requenz aus Formel 1 gehorenden BandpaJS 

25 gefiltert werden. Die Phase (Pa ist dann die mit 

der Hilbert -Trans format ion bestimmte Phase des 
bandpaSgef ilterten Signals der Reizfolge. Der 
hierzu verwendete BandpaS muS so gewahlt werden, 
daS er den Frequenzpeak bei im Spektrum des 

30 Signals der Reizfolge vollstandig, sonst aber kei- 

nen anderen Frequenzpeak enthalt . Dann wird die 
2i;in-Phasendif f erenz n<pA -mcpb zwischen der anregen- 



29 



den Reizfolge und der angeregten neuronalen Akti- 
vitat bestimmt. Die Starke des Entrainments wird 
dann vorzugsweise mittels eines nr/n-Entrainment- 
Index bestimmt, der wie folgt definiert ist : In 
dem zur Bestitnmung der Gute des Entrainments ver- 
wendeten Zeitfenster wird die Verteiliing der n;in- 
Phasendif f erenz bestimmt. Dann wird die Entropie S 
dieser Vert ei lung gemaS der Forme 1 2 

S = -^Pj^lnp^ (Formel 2) 

bestimmt, wobei jo^ die relative Haufigkeit ist, 
mit der sich die Werte der rz;in-Phasendiff erenz im 
k-ten bin befinden. Die Anzahl der bins N wird ty- 
pischerweise gemaS Formel 3 ermittelt: 

iV^ = exp[0.626 + 0.41ii(M-l)] (Formel 3) 

wobei M die Anzahl der wahrend einer Reizfolge ge- 
messenen Werte der n.-m-Phasendiff erenz ist. 

Der 12 ;2n-Entrainment- Index en,m berechnet sich hier- 
mit gemafi der Formel 4 




(Formel 4) , 



wobei Stoax die Entropie einer Gleichverteilung ist, 
das heiSt, Smax = ^/ wobei die optimale Anzahl 
der zur Bestimmung der Verteilung verwendeten a- 
quidistanten Teilintervalle (bins) durch die For- 
mel 3 gegeben ist . Durch die mittels Formel 4 er- 
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zielte Normal isierung ist 0 < e„^jn ^ 1 stets er- 
fiillt- en,m = 0 bedeutet, daS kein Entrainment vor- 
liegt, wahrend ea,m = 1 einem perfekten Entrainment 
entspricht. Je groSer ea,m ist, desto besser ist 
das Entrainment ausgebildet . 

ea,m wird jeweils fur die 1 applizierten Reizfolgen 
berechnet. Daraus wird dann der Mittelwert 

En.m = ei-li (Formel 5) 

berechnet, wobei e^^l der j -ten Reizfolge ist. Es 

gilt 0 ^ En,m ^ 1- Die Anzahl der in einer Reiz- 
folge auf einanderfolgenden k Reize wird solange 
erhoht, bis das Entrainment hinreichend gut, das 
heiSt bis En,m hinreichend nahe bei 1 ist. 
2.) Ermittlung der vulnerablen Phase: 

Die vulnerable Phase hangt von der Intensitat und 
der Dauer des sensorischen Reizes ab. Vorzugsweise 
wird im Rahmen der Eichprozedur die Dauer des sen- 
sorischen Reizes konstant gehalten, wahrend die 
Intensitat und die vulnerable Phase wie unten be- 
schrieben so variiert werden, daS der desynchroni- 
sierende Effekt der Reizung maximiert wird. 
Die Ermittlung der vulnerablen Phase erfolgt uber 
Mittel zur Bestimmung der vulnerablen Phase. Hier- 
bei handelt es sich, wie weiter oben beispielhaft 
angegeben, um einen Computer, eine elektronische 
Schaltung, einen Prozessor, eine programmierbare 
elektronische Schaltung (FPGA) oder ein Computer- 
programm, welche zur Durchfiihrung der im Folgenden 
beschriebenen Schritte befahigt sind. Hierbei kann 
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die erf indungsgemafie Vorrichtung auf zwei ver- 
schiedenen We is en vorgehen: 

A) Der zeitliche Abstand zwischen dem letzten Reiz 
der entrainenden Reizfolge lond dem desynchronisie- 
renden Reiz einerseits und die Intensitat des de- 
synchronisierenden Reizes wird durch Mittel zum 
Variieren des zeitlichen Abstandes zwischen dem 
letzten Reiz des Entrainments und des desynchroni- 
sierenden Reizes zwischen vorzugsweise 0 und 2 Pe- 
riodenlangen der mittleren Frequenz des zum patho- 
logischen Rhythmus gehorenden Frequenzbandes sys- 
tematisch, vorzugsweise in kleinen aquidistanten 
Schritten variiert. Bei den hierzu verwendeten 
Mitteln handelt es sich, wie weiter oben beispiel- 
haft angegeben, um einen Computer, eine elektroni- 
sche Schaltung, einen Prozessor, eine programmier- 
bare elektronische Schaltung (FPGA) oder ein Com- 
puterprogramm, Diese Variation des zeitlichen Ab- 
standes wird systematisch fur verschiedene Werte 
der Intensitat mittels eines Mittels zur Variation 
der Intensitat durchgef uhrt . Vorzugsweise wird da- 
bei die Intensitat in kleinen aquidistanten 
Schritten erhoht und fiir jeden Wert der Intensitat 
wird der zeitliche Abstand wie oben beschrieben 
zwischen 0 und 2 Periodenlangen bestimmt , Die Va- 
riation des zeitlichen Abstandes und der Intensi- 
tat wird vorzugsweise durch die Steuereinheit 4 
vorgenommen. Die optimalen Werte fur Intensitat 
des sensorischen Reizes und dem Zeitabstand zwi- 
schen dem letzten Reiz des Entrainments und dem 
desynchronisierenden Reiz sind die Werte, bei de- 
nen die starkste Desynchronisation auftritt, das 
heist, bei der die Amplitude des zu desynchroni- 
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sierenden Rhythmus nach Stimulation am geringsten 
ist- Die Amplitude wird hierbei vorzugsweise durch 
Bandpafif ilterung mit nachf olgender Hi Ibert- Trans- 
formation bestiramt. Alternativ kann die Amplitude 
5 auch entweder durch die Anpassung einer langsam 

veranderlichen Sinusfunktion an das bandpaSgef il- 
terte Signal von Sensor 2 in einem Zeitfenster 
nach Stimulation oder uber die uber das Frequenz- 
band integrierte Amplitude des Powerspektrums des 

10 uber Sensor 2 in einem Zeitfenster nach Stimulati- 

on gemessenen Signals bestimmt werden. 
B) Der zeitliche Abstand wird wie unter A) vari- 
iert. Im Unterschied zu A) wird nun aber die In- 
tensitat nicht in aquidistanten Schritten erhoht, 

15 sondern in f olgenderweise systematisch variiert: 

Hierbei werden Phasen-resetting-Kurven verwendet, 
mit denen die Auswirkung des desynchroni sierenden 
Reizes auf die Phasendynamik der zu desynchroni - 
sierenden neuronalen Aktivitat untersucht wird. 

20 Die Phase wird dabei vorzugsweise mittels BandpalS- 

filterung und nachf olgender Hi Ibert -Trans format ion 
des uber Sensor 2 gemessenen Signals bestiramt. Al- 
ternativ zur Verwendung der Hilbert -Transformation 
kann auch in einem gleitenden Zeitfenster eine 

25 langsam veranderliche Sinusfunktion an das band- 

paSgef ilterte Signal von Sensor 2 angepaSt werden. 
Die Grenzen des Bandpasses sind dabei die Grenzen 
des Frequenzbandes des pathologischen neuronalen 
Rhythmus, die anfanglich bestimmt wurden. Bei den 

30 Phasen-resetting-Kurven wird (p© uber (pb uber ein 

Mittel zum Auftragen von 9e/ de^^ Phase der neuro- 
nalen Aktivitat nach Stimulation, liber cpb, die 
Phase der neuronalen Aktivitat zu Beginn der Sti- 
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mulation, aufgetragen, welches ein Mittel zum Un- 
tersuchen der Auswirkung des desynchronisierenden 
Reizes auf die Phasendynamik der zu desynchroni- 
sierenden neuronalen Aktivitat darstellt. Hierbei 
handelt es sich, wie weiter oben beispielhaft an- 
gegeben, urn einen Computer, eine elektronische 
Schaltung, einen Prozessor, eine programmierbare 
elektronische Schaltung (FPGA) oder ein Computer- 
progranun. (p© ist dabei die Phase der neuronalen 
Aktivitat, die entweder unmittelbar nach Stimula- 
tion Oder mit einer konstanten Zeitverzogerung 
nach Stimulation bestimmt wird. Diese Zeitverzoge- 
rung soil dabei vorzugsweise kleiner als eine Pe- 
riodenlange des zu desynchronisierenden neuronalen 
Rhythmus oder am besten gleich null sein. Da die 
Periodenlange des neuronalen Rhythmus zeitlich va- 
riiert, ist oben mit Periodenlange die zeitlich 
gemittelte Periodenlange gemeint. <pb ist die Phase 
der neuronalen Aktivitat, die entweder unmittelbar 
zum Zeitpunkt des Stimulationsbeginns oder mit ei- 
ner konstanten Zeitverzogerung vor Stimulationsbe- 
ginn bestimmt wird. Die Zeitverzogerung sollte 
analog zur Bestimmung zu cp© moglichst klein oder 
am besten gleich null sein. Die Zeitverzogerung 
bei der Bestimmung von (pe oder (pe soil deswegen 
moglichst gering sein, damit die unumganglichen 
zeitlichen Variationen der Periodenlange, die Gute 
der Auswertung moglichst nicht beeintrachtigen. 
Ist die gewahlte Intensitat des desynchronisieren- 
den sensorischen Reizes zu gering, so hat die Pha- 
sen-resetting-Kurve typischerweise eine mittlere 
Steigung von 1. Ist hingegen die Intensitat zu 
groS, so hat die Phasen-resetting-Kurve typischer- 
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weise eine mittlere Steigung von null. Der optima- 
le Intensitatswert und der optimale Wert fiir die 
Verzogerung zwischen dem let z ten entrainenden Puis 
und dem desynchronisierenden Puis f inden sich ge- 
nau an der Stelle der Phasen- reset ting-Kurve, bei 
der der Ubergang von einer mittleren Steigung 1 zu 
einer mittleren Steigung 0 auftritt. 
Dies ist in Figur 5 dargestellt. Figur 5a bis 5f 
zeigen jeweils eine Phasen- resetting-Kurve, wobei 
in den einzelnen Teilabbildungen die Intensitat 
des sensorischen Reizes konstant ist, aber zwi- 
schen den Teilabbildungen verschieden ist, und 
zwar von Figur 5a nach Figur 5f von kleinen nach 
groSen Werten hin anwachst. Die optimalen Stimula- 
tionsparameter f inden sich beim Ubergang von Figur 
5c nach 5e an der mit dem Pfeil markierten Stelle, 
das heist, (i) der Mittelwert der zu Figur 5c und 
5d gehorigen Intensitaten ist fur die gewahlte 
Reizdauer die optimale, am st arks ten desynchroni- 
sierende Intensitat und (ii) die in Figur 5d mit 
dem Pfeil am Umschlagspunkt markierte Phase 9b ist 
der Phasenwert, der dem fur die gewahlte Reizdauer 
optimale, am starksten desynchronisierende Zeitab- 
stand zwischen dem let z ten Reiz des Entrainments 
und dem desynchronisierenden Reiz entspricht. Die- 
ser Zeitabstand kann entweder in einer absoluten 
Zeit Oder - analog dazu - wie in Figur 5 darge- 
stellt als Phase der neuronalen Aktivitat angege- 
ben werden. Bei den Phasen-resetting-Kurven kann 
dement sprechend als x-Achse Equivalent zu cpb auch 
der absolute Zeitabstand zwischen dem letzten Reiz 
des Entrainments und dem desynchronisierenden Reiz 
angegeben werden. Sind die experimentellen Daten 
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Stark verrauscht, so warden bei der Erstellung ei- 
ner Phasen-resetting-Kurve jeweils fur ein Werte- 
paar bestehend aus Intensitat und (pb mehrere Mes- 
sungen durchgefiihrt und der mittlere Wert von <pe 
verwendet . 



Die Steuereinheit 4 kontrolliert auf zwei verschiedene 
Weisen die sensorische Stimulation. Die bedarf sgesteu- 
erte Desynchronisation kann entweder repetitiv oder an- 

10 haltend durchgefiihrt werden. Bei beiden Funktionsweisen 

wird dabei fur die effektive Desynchronisation ein En- 
trainment verwendet. Die Frequenz des Entrainments, das 
heist die Rate der entrainenden Folge sensor ischer Rei- 
ZB, wird im vorher durchgefiihrt en Frequenzscan ermit- 

15 telt. Dabei wird bestimmt, bei welcher Anregungsf re- 

quenz die Amplitude des pathologischen Rhythmus ma- 
ximal ist. 1st die Anregungsf requenz identif iziert , 
bzw. sind mehrere Anregungsf requenzen identif iziert , so 
kann mit der Desynchronisation begonnen werden. Falls 

20 mehrere Anregungsf requenzen gefunden werden, so wird 

fiir die Desynchronisation diejenige verwandt^ die den 
starksten Entrainmentef f ekt , das heijSt die starkste An- 
regung der Amplitude, hervorruf t . 

25 a) Repetitive Anwendung: 

Bei der repetitiven Anwendung wird dieselbe desynchro- 
nisierende Reizfolge repetitiv dargeboten. In den Pau- 
sen zwischen diesen desynchronisierenden Reizfolgen er- 
folgt keine Reizdarbietung- 

30 Der Patient wird vor Beginn der bedarf sgesteuerten De- 

synchronisation durch einen Untersucher bzw. durch das 
Gerat instruiert. Das heiJSt, dem Patienten wird entwe- 
der vom Untersucher gesagt, wie er die repetitiv darge- 



wo 2004/01616S 



36 



:T/D£2003/0022S0 



botenen Reizfolgen verarbeiten soil/ oder das Gerat 
signalisiert dies dem Patienten, zum Beispiel durch vi- 
suelle Oder auditorische Anweisungen: Der Patient liest 
Oder hort, was er zu tun hat. 

Zum Beispiel mufi der Patient bei visueller Stimulation 
in den repetitiv dargebotenen visuellen Reizmustern 
nach bestimmten Objekten bzw. Einzelmustern, zum Bei- 
spiel Kanisza-Figuren, suchen, diese zahlen beziehungs- 
weise diese miteinander vergleichen. Der Untersucher 
kontrolliert mit dem Mittel zur Uberprufung der Stimu- 
lation 6 dabei vorzugsweise die Wirkung der Stimulation 
auf die Hirnaktivitat und die Inf ormationsverarbeitung 
des Patienten, welche liber den Taster 5 ruckgemeldet 
wird- Der Patient mu6 zum Beispiel jedesmal, wenn er 
bestimmte Teilmuster erkannt hat, den Taster 5 driicken. 
Auf diese Weise kontrolliert der Untersucher, ob die 
Erkennung der dargebotenen sensorischen Reize durch die 
Dampfung bzw. Unterdriickung des pathologischen Rhythmus 
verbessert bzw. ermoglicht wird. Bleibt die Reaktion 
des Patienten mindestens einmal aus, so wird von der 
Steuereinheit 4 ein geeignetes Signal an das Mittel zur 
Uberprufung der Stimulation 6 und damit an den Untersu- 
cher weitergeleitet . Dieses Signal dient dem Zweck, dem 
Untersucher mitzuteilen, daJS der Patient nicht willens 
Oder nicht in der Lage ist, die sensorischen Reize ge- 
maS der vorgegebenen Aufgabe zu verarbeiten. 
Die Steuereinheit 4 steuert die Darbietung der sensori- 
schen Reize in folgender Weise: 

Eine entrainende, periodische Abfolge von' sensorischen 
Reizen mit der optimalen Anregungsf requenz wird ap- 
pliziert. Die hierzu verwendeten sensorischen Reize 
konnen aber miissen nicht identisch sein. Vorzugsweise 
sind die verwendeten sensorischen Reize bezuglich der 
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folgenden Parameter identisch/ um ein ziigiges Entrain- 
ment zu realisieren: 

(i) Sie sind von derselben Qualitat, das heiSt, es 
handelt sich zum Beispiel jeweils um dasselbe 
visuelle Muster. 

(ii) Sie haben dieselbe Intensitat, das heilSt, zum 
Beispiel dieselbe Leucht- oder Lautstarke. 

(iii) Sie haben denselben Kontrast, das heiSt zum 
Beispiel, bei visuellen Reizen denselben Hell- 
Dunkel -Kontrast . 

(iv) Sie haben dieselbe Dauer. 

Mit einer konstanten Verzogerung erfolgt daraufhin die 
Applikation des desynchronisierenden Reizes in der vul- 
nerablen Phasenlage des pathologischen Rhythmus. Der 
desynchronisierende sensorische Reiz ist vorzugsweise 
von derselben Modalitat, das heilSt, wenn die entrainen- 
den Reize visuelle Reize sind, so ist auch der desynch- 
ronisierende Reiz ein visueller Reiz und zum Beispiel 
kein auditorischer Reiz. 

Der desynchronisierende Reiz kann aber mulS nicht von 
derselben Qualitat sein, wie der entrainende. Vorzugs- 
weise ist er von derselben Qualitat, das heiSt er hat 
zum Beispiel das gleiche visuelle Muster. Der desynch- 
ronisierende Reiz unterscheidet sich aber vorzugsweise 
von den Reizen der entrainenden Reizfolge durch seine 
Dauer und/oder seine Intensitat und/oder seinen Kon- 
trast . 

Sobald der desynchronisierende Reiz appliziert ist, 
wird voriibergehend kein Reiz prasentiert. Im AnschluS 
an die Reizdarbietung mufi der Patient vorzugsweise uber 
den Taster 5 ruckmelden, ob er die gestellte Aufgabe, 
zum Beispiel das Auffinden spezieller Objekte oder vi- 
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sueller Muster, zu losen imstande war. 

Es vergeht nach einem solchen desynchronisierenden Reiz 
eine Pause, deren Dauer in einem vorgegebenen Intervall 
statistisch verteilt - vorzugsweise gleichverteilt - 
ist. Wahrend dieser Pause wird keine Reizung durchge- 
fuhrt, Nach dieser Pause erfolgt die nachste Reizung 
mit demselben zusammengesetzten desynchronisierenden 
Stimulus, der aus einer entrainenden Reizfolge und 
einem desynchronisierenden Einzelreiz besteht. 
Im Rahmen der repetitiven Anwendung kontrolliert die 
Steuereinheit 4, ob die De synchronisation der patholo- 
gisch aktiven Neuronenpopulation effektiv ist, das 
heifit, ob die Dampfung des pathologischen Rhythmus 
stark genug ist. Falls dies der Fall ist, wird fortlau- 
fend, repetitiv stimuliert. Falls die Dampfung des pa-- 
thologischen Rhythmus mindestens einmal ungenugend ist, 
muS neu mit der oben beschriebenen Eichprozedur geeicht 
werden , 

Fig. 2 zeigt eine Anregung mit der Resonanzf requenz, 
nach der in der vulnerablen Phase ein desynchronisie- 
render Puis erfolgt . Hierbei ist auf der x-Achse die 
Zeit und auf der y-Achse die Intensitat der sensori- 
schen Reize aufgetragen. 

b) Anhaltende Anwendung: 

Anders als bei der repetitiven Anwendung a) wird bei 
der anhaltenden Anwendung permanent sensorisch stimu- 
liert. Immer wenn ein Schwellenwert der wie oben be- 
schrieben bestimmten Amplitude der zu desynchronisie- 
renden neuronalen Aktivitat uberschritten wird, wird 
eine De synchronisation vogenommen. Hierzu wird eine 
entrainendene Pulsfolge gefolgt von mindestens einem 
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Einzelreiz appliziert (Fig, 2) . In den Zeiten zwischen 
den Desynchronisationen erfolgt eine anhaltende senso- 
rische Stimulation. Hierbei gibt es zwei Moglichkeiten: 

I) In den Zeiten zwischen den Desynchronisationen 
wird mit einer periodischen Abfolge von sensorischen 
Reizen stimuliert. Diese Abfolge besteht aus identi- 
schen Einzelreizen, die mit einer Frequenz dargeboten 
werden, die von der Re sonanz frequenz hinreichend ver- 
schieden ist, so daS es zu keiner Resonanz koramt. 

II) In den Zeiten zwischen den Desynchronisationen wird 
mit einer stochastischen Abfolge von sensorischen Rei- 
zen stimuliert. Die Einzelreize dieser Abfolge bestehen 
aus identischen visuellen oder auditorischen Mustern, 
bei denen folgende Parameter von Reiz zu Reiz statis- 
tisch variiert werden: Bei visuellen Reizen kann der 
Kontrast und/oder die Helligkeit variiert werden. Bei 
auditorischen Reizen kann die Lautstarke variiert wer- 
den, Zudem kann die Pause zwischen den Einzelreizen und 
die Dauer der Einzelreize statistisch variiert werden. 
Bei der statistischen Variation werden dabei die ent- 
sprechenden Parameter in bei physiologischen Experimen- 
ten gebrauchlichen Grenzen normal- oder gleichverteilt 
variiert . 

Zweck der oben unter I und II beschriebenen Stimulation 
ist es, 1. dem Patienten dauerhaft den von ihm zu ver- 
arbeitenden sensorischen Stimulus darzubieten, so daS 
der Patient anhaltend die an ihn gestellte Aufgabe, zum 
Beispiel das Auffinden visueller Teilmuster, ausfuhren 
kann, und 2 . hierbei eine Resonanz des pathologischen 
Rhythmus zu verhindern. 
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Figur 3a zeigt einen beispielhaf ten Verlauf fur die mit 
dem Mittel zur Erzeugung der sensorischen Reize 1 er- 
zeugten zeitlichen Muster des sensorischen Reizes, wo- 
5 bei Variante I, das heiSt eine periodische Stimulation 

zwischen den Desynchonisationen, verwendet wird. In Fi- 
gur 3b sind die zugehorigen Aktivitatsmuster der er- 
krankten Hirnregion angegeben. In Figur 3a und 3b ist 
die x-Achse jeweils die Zeitachse. In Figur 3a ist auf 
10 der y-Achse die Intensitat der Reize aufgetragen. In 

Figur 3b ist die in einem gleitenden Zeitfenster zeit- 
lich gemittelte Amplitude der zu desynchronisierenden 
neuronalen Aktivitat aufgetragen. 

15 In der Figur 3a und 3b sind die Zeitbereiche Ti und 

Ti", T2 und Ts"/ T3 und T4 und T4" sowie T5 und T5" 

identisch. Im Zeitbereich Ti beziehungsweise Ti" ist die 
Amplitude des pathologischen Rhythmus durch Resonanz 
maximal. Im Zeitbereich T2 bzw. T2'' wird in der vulne- 

20 rablen Phase ein desynchronisierender sensorischer Reiz 

gesetzt, der die pathologische Aktivitat entweder voll- 
kommen unterdruckt oder zumindest in ihrer Intensitat 
reduziert. Dies fuhrt zu einem Abklingen der Amplitude 
in Fig •3b im Zeitabschnitt T2'". 

25 Wie oben unter I beschrieben wird in dem Zeitbereich T3 

eine periodische Reizfolge appliziert, deren Frequenz 
hinreichend von der im Zeitbereich Ti verwendeten Reso- 
nanzfrequenz verschieden ist. Hierdurch wird im Zeitbe- 
reich Ts*' bewirkt, daS sich trotz sensorischer Stimula- 

30 tion der pathologische Rhythmus nur langsam wieder auf- 

schaukelt. In der Fallgestaltung li wird im Zeitbereich 
T3 statt der periodischen Reizfolge eine stochastische 
Reizfolge verwendet. Mit dieser MaSnahme wird der pa- 
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thologische Rhythmus so lange wie moglich unterdruckt . 
In Pigur 3b ist diese Phase durch den Abschnitt T3" 
charakterisiert, in dem die Kurve der zu unterdriicken- 
den Hirnaktivitat minimale Werte annimmt . Sobald im 
5 Zeitbereich T3" die Hirnaktivitat wieder einen Schwel- 

lenwert liberschritten hat, tritt der Bedarfsfall der 
Desynchronisation auf , so daS im Zeitbereich T4 eine 
emeute Desynchronisation durchgefiihrt wird. Dabei er- 
folgt im Zeitbereich T4 dasselbe Entrainment wie im 

10 Zeitbereich Ti. Nach. dem Entrainment wird im Zeitbe- 

reich T5 ein desynchronisierender Reiz wie in Zeitbe- 
reich T2 appliziert. Hierbei registriert der Sensor 2 
die zunehmende Aktivitat der kranken Hirnregion, und 
gibt die Signale an die Steuereinheit 4 weiter, die die 

15 nachste Desynchronisation auslost. Im AnschluE an die 

im Zeitbereich T5 erfolgte Desynchronisation wird aufs 
neue wie im Zeitbereich T3 eine periodische Reizfolge 
appliziert, deren Frequenz hinreichend von der Reso- 
nanzfrequenz unterschiedlich ist. Die entspricht der 

20 oben beschriebenen Fallgestaltung I . Alternativ hierzu 

kann auch gemaS oben beschriebener Fallgestaltung II 
eine stochastische Reizfolge verwendet werden. 



Die Erf indung umfafit ein Computerprogramm mit Programm- 
25 code-Mitteln zur Steuerung einer Vorrichtung, die we- 

nigstens einen der vorgehenden Verf ahrensschritte oder 
e'ine beliebige Kombination wenigstens von zwei der in 
der Beschreibung angegebenen Verf ahrensschritte durch- 
gefiihrt, wenn das Programm auf einem Computer ausge- 
30 fxihrt wird. 

Weiterhin umfaSt die Erfindung ein Computerprogrampro- 
dukt mit Programmcodemitteln, die auf einem computer- 
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lesbaren Datentrager gespeichert sind urn das Verfahren, 
welches dem Computerprogramm zu Grunde liegt durchzu- 
fuhren. Dieses Computerprorainmprodukt kann beispiels- 
weise eine Diskette sein. 

Weiterhin umfaSt die Erfindung eine elektronische 
Schaltung, die befahigt ist, die Anweisungen des Compu- 
te rprogramms Oder des Computerprogrammprodukts auszu- 
f lihren • 
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Patentanspriiche 



1. Vorrichtung zur bedarf sgesteuerten Modulation phy- 
siologischer und/oder pathologischer neuronaler 
rhythmischer Aktivitat umfassend eine Steuereinheit 
(4) , einen Stimulator (1) sowie mindestens ein Mit- 
5 tel zur Erfassung von Hirnaktivit^ten (2) , welche 

mit der Steuereinheit (4) in Verbindung stehen. 



2. Vorrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , 
10 daS der Stimulator (1) mindestens eine Komponente 

aus der Gruppe bestehend aus einem Bildschirm, ei- 
ner Shutterbrille, einem Lautsprecher , einem Kopf- 
horer, einem Druckgeber und einem zeitlich modu- 
lierten Laser ist. 

15 

3 . Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2 , 
dadurch gekennzeichnet , 

daiS das Mittel zur Erfassung von Hirnaktivitaten 
mindestens eine Komponente aus der Gruppe bestehend 
20 aus einer Skalp-EEG-Elektrode und einem MEG-Sensor 

ist. 



4. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet , 
25 daS das Mittel zur Erfassung von Hirnaktivitaten 

liber einen Trennver starker (3) mit der Steuerein- 
heit (4) verbunden ist. 



5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
30 dadurch gekennzeichnet , 
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10 

7. 



15 

8. 



20 

9. 



25 



30 

10. 



daS sie ein Mittel zur Riickmeldung einer Reaktion 
des Patienten (5) umfalSt, welches an die Steuerein- 
heit (4) angeschlossen ist. 

Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS sie Mittel zum Hervorrufen einer maximalen phy- 
siologischen und/oder pathologischen Hirnaktivitat 
umf afit . 

Vorrichtung nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet , 

daS sie Mittel zur Durchfuhrung eines Frequenzscans 
umf aSt . 

Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet , 

daS sie Mittel zur Quant if izierung der neuronalen 
Aktivitat umfaSt. 

Vorrichtung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet , 

dais das Mittel zur Quant if izierung der neuronalen 
Aktivitat ein Mittel zur Quant if izierung der uber 
den angeregten Frequenzbereich integrierten Ampli- 
tude des Powerspektrums oder ein Mittel zur Quanti- 
fizierung der uber die Hilbert -Transformation be- 
st immte instantane Amplitude des Frequenzbereiches 
ist • 

Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 9/ 
dadurch gekennzeichnet , 

dag die Steuereinheit (4) uber Mittel zum Ansteuern 
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des Stimulators (1) verf ligt . 

11. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet , 

dais sie uber Mittel zur Untersuchung der vom Sensor 
(2) gemessenen Signale verfiigt. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet , 

daS die Mittel zur Untersuchung der vom Sensor (2) 
gemessenen Signale eine Fourier- Transformation oder 
eine Wavelet-Analyse sind. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 11 oder 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS sie Mittel zum Registrieren der Veranderung der 
Amplitude des anzuregenden Rhythmus umfafit. 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS sie Mittel zur Durchfiihrung eines Entrainments 
umf alSt . 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

daJS, sie Mittel zur Desynchronisation umfaSt. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS sie Mittel zur Prufung der Gute des Entrain- 
ments umfafit. 
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17. Vorrichtung nach Anspruch 16/ 
dadurch gekennzeichnet , 

daS das Mittel zur Prufung der Giite des Entrain- 
ments ein Mittel zur Bestimmung der Phase oder der 
5 Phase und der Amplitude des zu desynchronisierenden 

neuronalen Rhythmus umfaSt. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, 
dadurch gekennzeichnet, 

10 daS das Mittel zur Bestimmung der Phase und Ampli- 

tude des zu desynchronisierenden neuronalen Rhyth- 
mus eine Hilbert -Transformation oder sine in einem 
gleitenden Zeitfenster durchgef uhrte Anpassung des 
Signals des neuronalen Rhythmus an eine langsam 

15 veranderliche Sinusf unktion ist. 

19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, 

dais sie Mittel zur Auswertung von Phase und Ampli- 
20 tude der neuronalen Aktivitat umf aJSt . 

20. Vorrichtung nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi das Mittel zur Auswertung von Phase und Ampli- 
25 tude des neuronalen Rhythmus ein Mittel enthalt, 

das Phasen-resetting-Kurven berechnet . 

21. Vorrichtung nach Anspruch 20, 
dadurch gekennzeichnet, 

30 dais sie Mittel zur Visual isierung (6) von Phasen- 

resetting-Kurven umfalSt. 
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22. Vorrichtung nach Anspruch 20 oder 21, 
dadurch gekennzeichnet , 

daS sie Mittel zur quantitativen Charakterisiening 
von Phasen-resetting-Kurven umf afit . 

5 

23. Vorrichtung nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet , 

daS das Mittel zur Bestitnmung der Amplitude ein 
Mittel ist, das Amplituden-resetting-Kurven durch- 
10 fuhrt. 



24. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet , 

daS sie Mittel zur Bestimmung der vulnerablen Phase 
15 des neuronalen Rhythmus umfaSt. 

25. Vorrichtung nach Anspruch 24, 
dadurch gekennzeichnet , 

da& das Mittel zur Bestimmung der vulnerablen Phase 
20 ein Mittel zum Variieren des zeitlichen Abstands 

zwischen dem letzten Reiz des Entrainments und des 
desynchronisierenden Reizes ist . 

26. Vorrichtung nach Anspruch 25, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

daS das Mittel zum Variieren des zeitlichen Ab- 
stands zwischen dem letzten Reiz des Entrainments 
und des desynchronisierenden Reizes ein Mittel ist, 
welches die Variation des zeitlichen Abstandes fur 
30 verschiedene Werte der Intensitat durchf uhrt . 



27. Vorrichtung nach Anspruch 25 oder 26, 
dadurch gekennzeichnet. 
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daS das Mittel zur Variation der Intensitat ein 
Mittel zur Erhohung der Intensitat in aquidistanten 
Schritten ist . 

28. Vorrichtung nach einem der Anspruche 24 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet , 

daS sie uber Mittel verfugt, die es ertnoglichen aus 
einer Reihe von Teststimulationen optimale Stimula- 
tionsparameter zu bestimmen. 



10 



29- Vorrichtung nach Anspruch 28, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS sie liber Mittel verfugt, die in einer Serie von 
Teststimulationen die Teststimulation samt zugeho- 
15 riger Stimulationsparameter detektiert, welche zu 

einer Minimierung der Amplitude der zu desynchroni- 
sierenden neuronalen Aktivitat fuhren, 

30. Vorrichtung nach Anspruch 29, 
20 dadurch gekennzeichnet, 

daS das Mittel zur Bestimmung der zur Minimierung 
der Amplitude des zu desynchronisierenden Rhythmus 
fiihrenden Stimulationsparameter ein Mittel zur Hil- 
bert- Trans format ion umfalSt. 

25 

31. Vorrichtung nach Anspruch 29 oder 30, 
dadurch gekennzeichnet 

dafi das Mittel zur Bestimmung der zur Minimierung 
der Amplitude des zu desynchronisierenden Rhythmus 
30 fiihrenden Stimulationsparameter ein Mittel zum An- 

passen einer langsam veranderlichen Sinusf unktion 
an ein Signal des Sensors 2 in einem Zeitfenster 
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nach Stimulation umf alSt . 

32. Vorrichtung nach einem der Anspruche 29 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS das Mittel zur Bestimmung der zur Minimierung 
der Amplitude des zu desynchronisierenden Rhythmus 
fiihrenden Stimulationsparameter ein Mittel zum In- 
tegrieren der Amplitude des Powerspektrums uber das 
Frequenzband des uber den Sensor 2 in einem Zeit- 
fenster nach der Stimulation gemessenen Signals um- 
faSt . 

33. Vorrichtung nach einem der Anspruche 20 bis 32, 
dadurch gekennzeichnet , 

dais sie Mittel zur Erhohung der Intensitat in 
nicht-aquidistanten Schritten umf afit . 

34. Vorrichtung nach einem der Anspruche 20 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet , 

daS sie ein Mittel zur Auswertung von Phasen- 
resetting-Kurven umfaSt mit dem die Auswirkung des 
desynchronisierenden Reizes auf die Phasendynamik 
der zu desynchronisierenden neuronalen Aktivitat 
untersucht wird. 

35. Vorrichtung nach Anspruch 34, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS das Mittel zur Auswertung der Phasen-resetting- 
Kurven ein Mittel zum Auftragen von cpe. der Phase 
der neuronalen Aktivitat vor Stimulation, liber cpb, 
die Phase der neuronalen Aktivitat nach Stimulation 
umf aSt . 
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36, Vorrichtung nach Anspruch 34 oder 35, 
dadurch gekennzeichnet , 

daJS das Mittel zur Auswertung der Phasen-resetting- 
5 Kurven ein Mittel zum Auff inden der Stelle der Pha- 

sen-resetting-Kurve, bei detn der Ubergang von einer 
mittleren Steigimg 1 zu einer mittleren Steigung 0 
auf tritt , umf aSt . 

10 37. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 36, 

dadurch gekennzeichnet , 

daS sie liber ein Mittel zur Uberprufung der Stimu- 
lation (6) verf ligt . 
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